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Clinical Research
Correlation Between Arterial Stiffness and
Plasma Endothelin-1 Concentration in Man with Obesity
Adrianus Kosasih, Oktavia Lilyasari, Richard Indra Gunawan,
Librantoro, Nur Haryono, Ismoyo Sunu
Background. Obesity is associated with increase arterial stiffness and el-
evated plasma endothelin-1 concentration. However, there is still conflict-
ing data regarding the effect of obesity on arterial stiffness and plasma
endothelin-1 concentration.
Objective. The purpose of the current study was to assess this effect and
analyze whether there was correlation between arterial stiffness indices
and plasma endothelin-1 concentration.
Methods. The design of the study was cross sectional study that compare
and correlate arterial stiffness and plasma endothelin-1 concentration be-
tween obesity group (n=40) and normoweight group (n=40). Obesity
was defined as body mass index = 25 kg/m2. Arterial stiffness was as-
sessed by measuring carotid-femoral pulse wave velocity (PWV) dan β
stiffness index (β) non-invasively using ultrasound method. Endothelin-1
was measured by ELISA.
Results. There was no significant difference regarding PWV between
obesity and normoweight group (mean ± SD: 809.44 ± 137.77 versus
850.96 ± 211.60 cm/s, p=NS), but β was significantly higher in obese
group (8.79 ± 3.15 versus 7.28 ± 1.96, p=0.012). PWV and β corre-
lated significantly with age (PWV: r=0.446, p<0.001, β : r=0.354,
p=0.001), but only β correlated with body mass index (r=0.282,
p=0.011) and waist circumference (r=0.312, p=0.005). There was no
significant difference between obesity and normoweight group regard-
ing plasma endothelin-1 concentration (0.94 ± 0.26 versus 0.95 ± 0.18
pg/dl, p=NS). There are no significant correlations between PWV/β and
plasma endothelin-1 concentration.
Conclusions. These findings suggest that the effect of obesity on arterial
stiffness is not uniformly seen throughout all arterial region. Obesity im-
pact on carotid artery is greater than its impact on aorta, and this impact
on arterial stiffness is not mediated by endothelin-1.
(J Kardiol Ind 2007;28:237-245)
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Penelitian Klinik
Konsensus lama menganggap peningkatan risiko
kardiovaskular pada obesitas disebabkan terutama
akibat peningkatan insiden faktor risiko yang lain, dan
bukan karena derajat obesitas itu sendiri. Tetapi,
Latar belakang. Obesitas dihubungkan dengan peningkatan kekakuan arteri dan kadar endothelin-1 plasma, namun masih
terdapat kontroversi mengenai efek obesitas terhadap kedua hal ini. Tujuan penelitian ini untuk melihat efek obesitas terhadap
kekakuan arteri dan kadar endothelin-1 plasma serta melihat apakah terdapat korelasi antara kekakuan arteri dan kadar
endothelin-1 plasma.
Metode. Desain penelitian adalah penelitian potong lintang yang membandingkan dan mengkorelasikan kekakuan arteri dan
kadar endothelin-1 plasma antara kelompok obesitas (n=40) dengan kelompok berat badan normal (n=40). Obesitas didefinisikan
sebagai indeks massa tubuh = 25 kg/m2. Kekakuan arteri dinilai dengan mengukur carotid-femoral pulse wave velocity (PWV)
dan β stiffness index (β) secara non invasif dengan ultrasonografi. Endothelin-1 diperiksa menggunakan metode ELISA.
Hasil. Tidak terdapat perbedaan PWV bermakna di antara kelompok obesitas dan berat badan normal (mean ± SD : 809.44 ±
137.77 versus 850.96 ± 211.60 cm/detik, p=NS), namun terdapat perbedaan β yang bermakna di antara kedua kelompok (8.79
± 3.15 versus 7.28 ± 1.96, p=0.012). Baik PWV maupun β berkorelasi positif dengan usia (PWV: r=0.446, p<0.001, β : r=0.354,
p=0.001), namun hanya β yang berkorelasi dengan indeks massa tubuh (r=0.282, p=0.011) dan lingkar perut (r=0.312, p=0.005).
Tidak terdapat perbedaan bermakna kadar endothelin-1 plasma pada kelompok obesitas dan berat badan normal (0.94 ± 0.26
versus 0.95 ± 0.18 pg/dl, p=NS). Tidak terdapat korelasi antara PWV dan β dengan kadar endothelin-1 plasma.
Kesimpulan. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa efek obesitas pada kekakuan arteri tidak tersebar secara uniform pada
seluruh region arteri. Obesitas memberikan dampak yang lebih besar pada arteri karotis dibandingkan aorta, dan tampaknya
efek obesitas pada kekakuan arteri tidak dimediasi oleh endothelin-1.
Kata kunci: obesitas, kekakuan arteri, endothelin-1
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penelitian jangka panjang menunjukkan bahwa
obesitas merupakan prediktor independen risiko
kardiovaskular dan atau mortalitas yang signifikan baik
pada laki-laki maupun perempuan. Seseorang dengan
obesitas atau berat badan berlebih memiliki peningkat-
an risiko morbiditas dan mortalitas serta penurunan
angka harapan hidup.1-3
Berat badan berlebih dan obesitas menjadi
predisposisi berbagai komplikasi kardiovaskular seperti
penyakit jantung koroner, gagal jantung, stroke dan
kematian mendadak. Beberapa mekanisme, baik
molekular maupun hemodinamik, dianggap ber-
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tanggung jawab mendasari efek buruk obesitas
terhadap sistem kardiovaskular. Diantaranya yang saat
ini menjadi perhatian adalah, bahwa obesitas
mempercepat terjadinya kekakuan dinding arteri
(arterial stiffness).4-6
Kekakuan dinding arteri atau bertambah kakunya
dinding arteri dipengaruhi secara struktural (komposisi
kolagen-elastin) maupun selular (keseimbangan
vasodilator-vasokonstriktor), dan dipengaruhi pula
oleh faktor-faktor ekstrinsik seperti garam, inflamasi
dan hormon-hormon.7-10 Seiring dengan bertambah-
nya usia, kekakuan dinding arteri akan meningkat atau
dengan kata lain berkurang elastisitasnya.11,12 Di
samping proses normal yang terjadi pada penuaan,
terdapat beberapa kondisi yang dapat mempercepat
proses bertambah kakunya dinding arteri ini,
diantaranya hipertensi, merokok, resistensi insulin,
diabetes mellitus (DM), obesitas dan penyakit
ginjal.4,11-13
Perubahan-perubahan pada vaskulatur arteri ini
berperan penting terhadap hemodinamik kardio-
vaskular. Berkurangnya elastisitas arteri pada proses
penuaan mudah dilihat dengan timbulnya hipertensi
sistolik (isolated systolic hypertension, ISH) dan
bertambah lebarnya tekanan nadi (pulse pressure, PP).14
Perubahan struktural dan fungsional yang menyeluruh
dari sistim arterial akan menyebabkan perubahan pada
aliran darah regional, berkembangnya aterogenesis dan
abnormalitas mikrovaskular yang timbul dengan
semakin lanjutnya usia.15
Kekakuan dinding arteri merupakan petunjuk
peningkatan risiko kardiovaskular, diantaranya adalah
infark miokardium, gagal jantung, mortalitas total dan
juga stroke serta penyakit ginjal.16-23 Dan hal ini telah
diteliti pada berbagai kelompok populasi, seperti
penyakit ginjal terminal, hipertensi, usia tua, diabetes,
pasien penyakit jantung koroner, pasca intervensi
koroner perkutan maupun populasi umum. Dari
berbagai penelitian ini didapatkan bahwa, manifestasi
kekakuan arteri merupakan prediktor independen
untuk kejadian kardiovaskular, stroke dan morta-
litas.17,19,21,24 Pengukuran-pengukuran yang mewakili
kekakuan arteri seperti PP dan velositi gelombang nadi
(pulse wave velocity, PWV) merupakan prediktor
independen terhadap insiden kejadian kardiovaskular
tadi. Bahkan, sebagai prediktor, PP lebih superior
dibanding tekanan darah sistolik (systolic blood
pressure=SBP), tekanan darah diastolik (diastolic blood
pressure=DBP) maupun tekanan rerata arteri (mean
arterial pressure= MAP).12,16,18
Seperti yang ditunjukkan oleh Wildman et al.,
perubahan berat badan akan diikuti dengan perubahan
pada kekakuan arteri. Pertambahan berat akan diikuti
peningkatan PWV yang berarti terdapat progresi
kekakuan arteri, dan sebaliknya penurunan berat badan
akan disertai regresi kekakuan arteri. Hubungan ini
independen terhadap variabel-variabel lain termasuk
tekanan darah.25 Sjostrom et al., memperlihatkan
bahwa peningkatan PP pada penderita obesitas dapat
dimodifikasi dengan operasi gaster untuk menurunkan
berat badan.26
Walaupun hubungan antara kelebihan berat
badan/obesitas dengan kekakuan arteri tampak kuat,
tetapi fisiopatologi yang menghubungkan keduanya
masih banyak dipertanyakan. Berat badan dihubung-
kan dengan kekakuan arteri melalui berbagai jalur
seperti resistensi insulin dan inflamasi.27-34 Salah satu
kemungkinan lain adalah adanya pengaruh obesitas
terhadap tonus sel otot polos vaskular (vascular smooth
muscle cell=VSMC). Beberapa faktor yang mem-
pengaruhi tonus VSMC adalah aktivitas simpatis,
hormon vasoaktif dalam sirkulasi, molekul pro/anti
inflamasi, reactive oxygen species (ROS), vasodilator lokal
(nitric oxide, prostasiklin) dan vasoskonstriktor lokal
yaitu angiotensin II dan endothelin-1.25;35 Endothelin
1 (ET-1) adalah suatu peptida asam amino yang
dihasilkan langsung oleh sel endotel, dan merupakan
vasokonstriktor VSMC lokal yang paling penting di
samping bersifat mitogen pada sel otot polos. Penelitian
yang dilakukan McEniery et al. menunjukkan bahwa
produksi ET-1 endogen secara langsung meregulasi
PWV arteri besar dan menyimpulkan bahwa kondisi-
kondisi yang menyebabkan upregulasi ET-1 akan
menyebabkan peningkatan kekakuan arteri.26
Obesitas telah dihubungkan dengan meningkatnya
aktivitas ET-1. Penelitian oleh Cardillo et al.,
menunjukkan bahwa pada pasien hipertensi, peningkat-
an indeks massa tubuh (IMT) dihubungkan dengan
peningkatan aktivitas ET-1, sedangkan Mather et al.
melaporkan hal yang sama pada pasien DM tipe 2.25,36
Disamping itu, leptin yang sering ditemukan dalam
konsentrasi tinggi pada obesitas merupakan zat yang
dapat menginduksi ET-1.37 Pada penelitian mengenai
hipertrofi kardiomiosit, leptin yang merupakan produk
gen ob yang diproduksi oleh sel adiposa, berpengaruh
terhadap sel kardiomiosit melalui ROS dan ET-1.38
Pada penelitian ini akan diteliti efek obesitas
terhadap kekakuan arteri pada laki-laki Indonesia, serta
apakah status elastisitas arteri itu berkorelasi dengan
kadar endothelin-1 plasma atau tidak.
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Bahan dan Cara
Penelitian dilakukan dengan desain potong lintang
terhadap 80 orang subyek laki-laki yang dibagi menjadi
2 kelompok, kelompok obesitas (BBO, n=40) dan
kelompok berat badan normal(BBN, n=40). Kriteria
inklusi adalah laki-laki berat badan normal atau obesitas,
usia 35-55 tahun, dan bersedia menjalani pemeriksaan
vaskular, ekokardiografi dengan mengisi dan menanda-
tangani formulir persetujuan. Sedangkan pasien-pasien
dengan hipertensi, riwayat gagal jantung, penyakit
jantung koroner, katup, dan bawaan dieksklusi dari
penelitian ini. Di samping itu, pasien-pasien dengan
riwayat penyakit sistim organ lain seperti DM, asma,
kelainan ginjal dan hati, tidak diikutsertakan.
Berat badan akan dikelompokkan menjadi 2
kelompok berdasarkan nilai IMT dan lingkar perut
(yang akan menggunakan kriteria Asia Pasifik tahun
2004). Dimasukkan kelompok berat badan normal
(BBN) jika mempunyai IMT < 25 kg/m2. Sedangkan
kelompok obesitas jika mempunyai IMT > 25 kg/m2.
Obesitas sentral jika lingkar perut  > 90 cm (subyek
laki-laki).
Kekakuan arteri diukur menggunakan carotid-
femoral pulse wave velocity (carotid-femoral PWV) dan
indeks β stiffness secara non invasif dengan ultrasonografi
menggunakan alat Aloka Prosound α10. PWV adalah
jarak antara tempat pengambilan pengukuran Doppler
di karotis dan femoral dibagi perbedaan waktu
gelombang tiba (transit time). Waktu gelombang tiba
di karotis dan femoral di-gating menggunakan
gelombang R pada EKG. Indeks β stiffness dihitung
dengan rumus β = ln(Ps/Pd)/[(Dd-Ds)/Dd], Ps =
tekanan darah sistolik, Pd = tekanan darah diastolik,
Ds = diameter lumen arteri karotis saat sistolik, Dd =
diameter lumen arteri karotis saat diastolik.
Kadar ET-1 plasma diperiksa menggunakan
metode ELISA, menggunakan Reagen Human
Endothelin-1 Immunoassay dari R & D Systems.
Pemeriksaan kekakuan arteri, pengukuran tekanan
darah dan pengambilan sampel plasma darah dilakukan
dengan jarak waktu sesingkat mungkin.
Data disajikan dalam nilai rerata + simpang baku
atau median (persentil 25 dan 75) untuk data kontinu
dan nilai proporsi untuk data kategorikal. Analisis
statistik untuk tes korelasi akan menggunakan Pearson
Correlation Test.
Hasil penelitian
Karakteristik subyek penelitian dapat dilihat pada
Tabel 1. Kedua kelompok tidak memiliki perbedaan
dari segi usia, tekanan darah maupun gula darah puasa.
Tetapi ada perbedaan profil lipid kedua kelompok,
kelompok BBO memiliki kadar kolesterol total, LDL
dan trigliserida yang lebih tinggi dibanding BBN.
Indeks kekakuan arteri yang diperiksa (Tabel 2)
yaitu PWV tidak menunjukkan perbedaan bermakna
Tabel 2. Indeks pengukuran kekakuan arteri
Variabel BB normal (n=40) Obesitas (n=40) p
Mean ± SD Mean ± SD
Pulse Wave Velocity (PWV) (cm/s) 850.96 ± 211.60 809.44 ± 137.77 NS
β stiffness index 7.28 ± 1.96 8.79 ± 3.15 0.012
Tabel 1. Karakteristik dasar subyek penelitian
Variabel BBN (n=40) BBO (n=40) p
Mean ± SD Mean ± SD
Umur (tahun) 42.38 ± 5.52 42.70 ± 4.87 NS
Berat badan (kg) 56.71 ± 6.55 78.10 ± 7.54 <0,001
Tinggi badan (cm) 165.40 ± 5.07 165.88 ± 5.83 NS
Indeks Massa Tubuh 20.45 ± 1.82 28.28 ± 2.06 <0,001
(kg/cm2)
Lingkar perut (cm) 76.15 ± 5.36 96.60 ± 5.44 <0,001
Waist Hip Ratio (%) 0.84 ± 0.41 0.93 ± 0.04 <0,001
TD Sistolik (mmHg) 113.25 ± 7.21 117.25 ± 7.33 NS
TD Diastolik 73.88 ± 6.15 77.16 ± 5.76 NS
(mmHg)
MAP (mmHg) 89.49  ± 5.44 86.99 ± 5.70 NS
Kolesterol total 178.05 ± 32.79 206.25 ± 39.39 <0,001
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 48.05 ± 11.14 43.80 ± 21.62 NS
LDL ( mg/dl) 111.83 ± 26.12 125.93 ± 33.23 0,04
Trigliserida (mg/dl) 92.25 ± 48.27 183.88 ± 123.78 <0,001
Gula darah puasa 91.85 ± 7.58 93.78 ± 10.52 NS
(mg/dl)
Endothelin-1 plasma 0.95 ± 0.18 0.94 ± 0.26 NS
(pg/dl)
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di antara kelompok berat badan normal dan obesitas
(850.96 ± 211.60 cm/detik v.s. 809.44 ± 137.77 cm/
detik, p=NS ). Sedangkan indeks β stiffness (β)
menunjukkan perbedaan bermakna diantara kedua
kelompok (7.28 ± 1.96 v.s. 8.79 ± 3.15, p=0.012).
Bila indeks-indeks pengukuran kekakuan arteri ini
dikorelasikan dengan ukuran massa tubuh (Tabel 3)
didapatkan bahwa, b memiliki korelasi positif lemah
dengan IMT maupun lingkar perut (r=0.282,
p=0.011; r=0.312, p=0.005), korelasi ini tidak
ditemukan antara PWV dengan IMT maupun lingkar
perut. Baik PWV maupun β memiliki korelasi positif
dengan usia. Tak terdapat korelasi antara PWV dengan
β pada kelompok berat badan normal, tetapi pada
kelompok obesitas terdapat korelasi positif (Tabel 4).
Dalam penelitian ini pada kelompok obesitas tidak
ditemukan korelasi baik antara PWV maupun β
dengan IMT atau lingkar perut (Tabel 5).
Hasil pemeriksaan ET-1 plasma tidak menunjuk-
kan perbedaan bermakna di antara kelompok berat
badan normal dan obesitas (mean : 0.95 ± 0.18 pg/dl
v.s. 0.94 ± 0.26 pg/dl, p=NS).
Dari hasil penelitian didapat pula bahwa indeks-
indeks pengukuran arteri tidak memiliki korelasi
dengan kadar endothelin-1 plasma.
Diskusi
Penelitian ini meneliti hubungan antara obesitas,
kekakuan arteri dan kadar endothelin-1 plasma.
Karakteristik subyek dasar menunjukkan kedua
kelompok penelitian tidak menunjukkan perbedaan
Tabel 4. Korelasi PWV dengan β pada kelompok obesitas dan
berat badan normal
r p
PWV – β* 0.193 NS
PWV – β** 0.316 <0.05
* Kelompok obesitas dan berat badan normal
** Kelompok obesitas
Tabel 5. Korelasi PWV dan β dengan IMT dan lingkar perut
pada kelompok obesitas
r P
PWV – IMT 0.248 NS
PWV – lingkar perut 0.291 NS
β – IMT 0.098 NS
β – lingkar perut 0.179 NS
Tabel 9. Korelasi antara indeks pengukuran kekakuan arteri
dengan kadar ET-1 plasma pada kelompok obesitas dan berat
badan normal
r p
PWV – ET-1 0.131 NS
β – ET-1 0.124 NS
Tabel 10. Korelasi antara indeks pengukuran kekakuan arteri
dengan kadar ET-1 plasma pada kelompok obesitas
r p
PWV – ET-1 0.223 NS
β – ET-1 0.159 NS
Tabel 3. Korelasi PWV dan β dengan IMT, lingkar perut dan
usia
                   Unadjusted                Age-adjusted
r p R P
PWV – IMT - 0.068 NS - -
PWV – lingkar perut - 0.082 NS - -
PWV – usia 0.446 <0.001 - -
β – IMT 0.282 0.011 0.275 0.009
β  – lingkar perut 0.312 0.005 0.292 0.005
β – usia 0.354 0.001 - -
Gambar 1. Kadar endothelin-1 plasma (median) antara
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bermakna dari segi usia, tekanan darah sistolik dan
tekanan darah diastolik yang seperti telah diketahui
memiliki pengaruh terhadap kekakuan arteri. Sesuai
dengan pembagian kelompok, kedua kelompok
berbeda bermakna dalam hal berat badan, IMT, lingkar
perut, dan waist-hip ratio. Di samping itu kelompok
obesitas juga memiliki kadar kolesterol total, kolesterol
LDL dan trigliserid yang lebih tinggi dibandingkan
kelompok berat badan normal.
Pada penelitian ini indeks-indeks pengukuran
kekakuan arteri memberi hasil yang berbeda. Kedua
indeks pengukuran kekakuan arteri (carotid-femoral
PWV dan beta stiffness index) konsisten dengan
penelitian-penelitian lain berkorelasi positif dengan
usia, tetapi PWV tidak menunjukkan perbedaan
bermakna antara kelompok BBN dan kelompok
BBO, sedangkan beta stiffness index (β) menunjukkan
perbedaan bermakna. Lebih jauh lagi, PWV pada
penelitian ini tidak memiliki korelasi baik dengan
IMT maupun lingkar perut, sedangkan β memiliki
korelasi positif baik dengan IMT maupun lingkar
perut. Hal ini berbeda dengan beberapa penelitian
terdahulu. Wildman et al., dengan menggunakan
pengukuran PWV aorta mendapatkan berat badan
merupakan salah satu prediktor independen kekakuan
aorta yang telah memberi efek pada kekakuan aorta
bahkan pada usia 20 tahun. Di samping itu, peneliti
yang sama menemukan bahwa penambahan atau
pengurangan berat akan memberikan efek pada
kekakuan aorta.4;25
Terdapat beberapa kemungkinan mekanisme yang
mendasari perbedaan pengukuran menggunakan PWV
atau β pada penelitian ini. Walaupun PWV dan β
menunjukkan kekakuan arteri besar, tapi keduanya
merujuk pada segmen yang berlainan. Carotid-femoral
PWV lebih menunjukkan status kekakuan aorta
sedangkan β menunjukkan kekakuan arteri karotis.
Penelitian ini menegaskan bahwa tampaknya terdapat
ketidakseragaman segmen arteri yang mula-mula
dipengaruhi oleh obesitas. Walaupun obesitas memiliki
efek sistemik terhadap pembuluh darah, tapi kekakuan
arteri tidak tersebar secara merata sepanjang dinding
arteri.39 Penelitian pada populasi lain (DM) yang
dilakukan Kimoto et al. pada tahun 2003 mem-
perlihatkan bahwa DM memiliki dampak yang lebih
besar pada PWV arteri sentral (jantung-karotis dan
jantung-femoral) dibandingkan PWV arteri perifer
(jantung-brakhial dan femoral-ankle) dan menyimpul-
kan bahwa faktor-faktor yang berbeda terlibat dalam
perbedaan PWV pada regio arteri yang berbeda.40
Dalam studi ini, PWV dan b pada kelompok
gabungan BBN+BBO tidak memiliki korelasi, tapi
pada kelompok BBO saja PWV dan b memiliki
korelasi dengan kemaknaan borderline (r=0.316,
p<0.05). Apakah di antara pembuluh sentral sendiri
(aorta dan karotis) terdapat perbedaan dalam
timbulnya kekakuan arteri? Paini et al. pada tahun
2006, melakukan penelitian yang membandingkan
efek hipertensi dan hipertensi+DM pada kekakuan
aorta dan karotis dibandingkan dengan subyek
normotensi. Pada penelitiannya, Paini menyimpulkan
bahwa baik kekakuan aorta maupun kekakuan karotis
memberikan informasi dampak penuaan pada arteri
besar yang sama pada subyek normal. Tetapi dengan
adanya faktor risiko (hipertensi dan DM) kedua indeks
kekakuan arteri besar ini memiliki perbedaan, aorta
menjadi lebih cepat kaku dibandingkan arteri karotis.41
Perbedaan kekakuan regional ini dapat pula diobservasi
pada penelitian kali ini. Hanya kontras dengan
penelitian yang dilakukan Paini, pada penelitian ini
obesitas hanya mempengaruhi kekakuan pada arteri
karotis dan tidak pada aorta. Sehingga timbul dugaan
faktor risiko yang berlainan akan mengakibatkan
preferensi kekakuan arteri yang berbeda, atau bahwa
salah satu faktor yang turut mempengaruhi preferensi
timbulnya kekakuan arteri regional adalah faktor ras
dan genetik.
Kemungkinan faktor genetik turut serta dalam
menimbulkan perbedaan efek obesitas pada kekakuan
arteri tampak pada penelitian Beneteos et al. Penelitian
Beneteos menunjukkan bahwa, orang kulit hitam
memiliki progresi kekakuan arteri yang lebih besar
untuk setiap penambahan berat badan dibandingkan
orang kulit putih. Sedangkan perbedaan efek obesitas
atau seberapa cepat obesitas dapat mempengaruhi
kekakuan arteri pada populasi Indonesia sejauh ini
belum pernah diteliti. Wildman et al., 2005,
melakukan observasi efek perubahan berat badan
terhadap kekakuan arteri pada subyek dewasa muda
sehat. Pada penelitian ini, dengan waktu 2 tahun telah
dapat dilihat efek perubahan berat badan baik naik
maupun turun terhadap kekakuan arteri.25 Penelitian
lain yang dilakukan Barinas-Mitchell et al., tahun 2006
membuktika bahwa, pada subyek DM penurunan
berat badan juga akan memperbaiki PWV aorta;
observasi perbedaan PWV dilihat dalam selang waktu
1 tahun.
Pada penelitian ini didapatkan bahwa kadar ET-1
plasma tidak berbeda bermakna diantara BBN dan
BBO yang menunjukkan bahwa pada subyek laki-laki
Adrianus Kosasih dkk. Korelasi Kekakuan Arteri Dengan Kadar Endotelin-1 pada Laki-laki Obesitas
243Jurnal Kardiologi Indonesia • Vol. 28, No. 4 • Juli 2007
Indonesia berat badan tidak berhubungan dengan
kadar ET-1 dalam plasma. Lebih jauh lagi, pada
penelitian ini kekakuan arteri tidak memiliki korelasi
dengan kadar ET-1 plasma baik pada kelompok
gabungan maupun kelompok obesitas. Indeks
kekakuan arteri yang memiliki korelasi dengan IMT
dan lingkar perut, yaitu β, tidak memiliki korelasi
dengan ET-1 plasma.
Obesitas diperkirakan dapat meningkatkan akti-
vitas ET-1 melalui beberapa mekanisme, diantaranya
melalui kerja leptin di samping kemungkinan
terdapatnya polimorfisme genetik antara obesitas dan
gen ET-1. Tetapi hasil penelitian ET-1 pada subyek
dengan obesitas menunjukkan hasil yang tidak
konsisten. Parrinello et al., menunjukkan bahwa pada
ras Kaukasia, kadar ET-1 plasma akan meningkat secara
signifikan pada subyek dengan obesitas baik dengan
hipertensi maupun tidak. Cardillo et al., lebih jauh
lagi menemukan bahwa obesitas dihubungkan dengan
peningkatan aktivitas vasokonstriktor yang dependen
terhadap ET-1.42;43 Sedangkan pada penelitian ini,
didapatkan bahwa obesitas tidak menyebabkan
kenaikan kadar ET-1 plasma dibandingkan dengan
subyek berat badan normal. Hasil ini sama dengan hasil
penelitian yang dilakukan Schutte et al., yang menemu-
kan bahwa kadar plasma ET-1 tidak meningkat pada
subyek wanita Afrika hipertensi dengan obesitas/
overweight.44 Jadi, tampaknya obesitas tidak mem
berikan efek yang seragam terhadap kadar endothelin
pada berbagai kelompok populasi.
Beberapa penelitian baik pada hewan coba maupun
manusia menunjukkan efek ET-1 sebagai regulator
tonus pembuluh darah.45-48 Efek terhadap tonus
pembuluh darah ini akan mempengaruhi kekakuan
arteri secara fungsional. Di samping itu, ET-1 juga
memiliki efek mitogenik terhadap sel otot polos
pembuluh darah, dan hal ini akan berpengaruh dalam
jangka panjang terhadap kekakuan arteri secara
struktural. Fakta tersebut tak terlihat pada penelitian
ini, yang menunjukkan tidak adanya korelasi antara
indeks kekakuan arteri PWV dan β dengan ET-1
plasma.
Seperti telah diketahui bahwa ET-1 sebenarnya
diekskresi oleh sel endotel secara abluminal menuju
sel otot polos yang melandasi endotel. Kadar ET-1
plasma adalah spill over dari pelepasan ET-1 lokal.
Faktor-faktor yang mempengaruhi spill over ini masih
belum jelas diketahui. Jadi, tidak terdapatnya
perbedaan kadar ET-1 plasma pada kelompok obesitas
dan berat badan normal pada penelitian ini harus
dilihat dari beberapa sisi. Apakah pada subyek laki-
laki obesitas memang tidak menghasilkan ET-1 yang
lebih besar dibandingkan subyek berat badan normal,
atau pada subyek laki-laki obesitas tidak terjadi spill
over ET-1 ke sirkulasi, yang berbeda dengan subyek
berat badan normal. Penelitian Barton et al., pada
hewan coba tikus membuktikan bahwa, obesitas
meningkatkan konsentrasi ET-1 (jaringan) tidak sama
pada masing-masing jaringan.49
Keterbatasan penelitian ini terletak pada metodo-
logi pengukuran kekakuan arteri yang dilakukan. Pulse
wave velocity merupakan hasil perhitungan dari jarak
antara tempat pemeriksaan di daerah karotis dengan
femoralis. Hasil pengukuran jarak ini adalah
pengukuran jarak di permukaan tubuh dan bukan
pengukuran panjang aorta itu sendiri. Demikian juga
dengan pengukuran indeks β stiffness. Tekanan darah
yang diukur adalah tekanan darah brakhial yang
cenderung menggambarkan tekanan darah perifer
dibandingkan sentral. Dengan adanya wave reflection,
tekanan darah brakhial ini akan cenderung mem-
berikan hasil yang overestimate pada perhitungan indeks
β stiffness.
Kesimpulan
Dengan menggunakan indeks β stiffness dibuktikan
bahwa arteri karotis pada laki-laki Indonesia dengan
obesitas lebih kaku dibandingkan subyek berat badan
normal. Tetapi perbedaan ini tidak terdapat pada aorta.
Hasil-hasil pengukuran kekakuan arteri baik PWV
maupun β tidak memiliki korelasi dengan kadar
endothelin-1 plasma.
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